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Die naohfolgend geachilderte Erflndung bezleht slch 
auf oral* . Arznelf onnen, wle Granulate, Tabletten, 
Oelatioekapseln und Dragties, die den Hauptanteil des 
in ihnen onthaltcncn Arznclstoffcs weder im Magen 
noch in den oberen Abaohnitten dea Dfinndarma, 5 
aondern erst in den untereh Abschnitten des DUnh- 
darma und lm Diokdarm abgeben. 

Wenn ein Arzneistoir aus elnem Granulat, ana einer 
Tablctte, clner Oelatlnekapsel Oder einera Dragee lm 
Magen nlcht frelgegebca werden aoll. well er entwedcr *° 
im Magen durch die Salzaaurc und/odcr die Fermento 
des Magenaeftea abgebaut wird oder well er die 
Magensohlelmhaut reizt, so wird In", der Regel der 
ArzneifocmUng (Oranulatkorn, Tablette. OelatLne. 
kapsel, Drageekern. Non-parelis-Korner, SamenkOr- 
ner) mit HttUen versehen, die vom Magensaft nicht 
angcgriffbn, nioht gclttat odcr nicht vordaut werden. 
Etae Mftgllchkeit besteht darin, dafl der Aiznei- 

fbrmllng mit sagenannten magensaftrrslstencen Lack- 

substanzen ttberzogen 1st, die der Elawirkung der *° 
Magenafture (Salzstture) wideratehen, ao aber nioht 
derjenlgcn der alkaiiachcn Vcrdauungasftfte dea Zwolf- 
Angerdarms und der oberen Abaohnitte dea Dttruv 
darms. Dort wird daa Inner* des Arzneiformllnga Irel- 
gelegt und auf gelost oder zum Zerfall gebracht, so daO as 
der Arzneistoff frel wird. Ferner laasen sich Arznei- 
formJlnge mit Fetten oder Wuchsen llberzlehen, die 
ebenfaila nicht von der Magcns&ure angexriffcn wordcn, 
aber auch nur sehr langsam und unvollstandlg vom 
Alkali dea Darmaartes, wenn nicht zuafltzUch die do 
Wlrkung der Darmsaft- und Pankreaaenzyme, voir 
allem der Lipaae. und die benetzende und emulgierende 
Wlrkung der O&Uc dazukamcn. 

Keine dieaer Maflnahmcn lat jedoch irnatande, die 
Freigabe elnea Arzneiatoffea fiber den Zwolffinger- 
darm (Duodenum) und fiber die oberen Abschnltte des 
Dfinndarma (Jejunum) hlnaua voillg oder mlndeatens 
grOBtenteils aufzuhalten und die Freigabe dea Arznei* 
atoflca erst dann cinruleltcn, wenn die Arzntizuberei- 
tung die unteren Abachnitte dea Zwolffrngcrdarms 4° 
(Ileum) Oder gar den Dkkdarni (Colon) errelcht hat. 
Wenn deahalb der ArznclstofT auDer im Magen auoh 
im Duodenum und im Jejunum reizt und Neben- 
wirkungen (z. B. Bauchaohmerzen, Erbrechen) verur- 
sooht und erat lm dicker gewordenen Darminhalt dea 43 
Ileums und dea Colons besser vertr&glich oder aogor 
vttllig vextragUch lst> so nfitzen die oben engage bene n 
MaOnahmen nicfus. Dies trim auch IQr FOlle zu, in 
denen dcrArzneiatofT. obschon er nicht magen- oder 
dUnndarmroizond wlrkt, erst im Ileum. oder Colon 90 
freigesetzt werden soli, da er erat dort seine Wlrkung 
auazufiben hat. 
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Die Grtlnde, weahalb diese MaQnahmen nicHt die 
Abgabe des Attneistoflfes so lange verzogem. bp die 
Antneif orm in den Ileum gelangt ist, gehen ausj dem 
oben Gesagten hervor: der magensaftreaistentc Laok- 
Uberzug lost sich, sobold der Darminhalt aJk^lisch 
wird, und der.Fett- oder Wachattbertug wird verdaut, 
sobald er mit den Bnzymen des Duodenurns In 
Berfihrung kommc 

In Wlrkllchkeit liegen jedoch wegen dor gloOen 
phyaiologtsohen Sohwankungen» die im Magendarm- 
kanal vorkommen, die Verh&ltnisae oftmals |nooh 
ungfinstiger. In zahlreichen Fallen reagtert der Magen- 
saft wegen altersabhangigen Rttckganga der stture- 
aekretion oder wegen dea rUckflieilenden alkaliSchen 
Duodcnalsaftca aohwaoh aauer bis neutral, kintcr 
UmstSnden soger leloht aikatisoh^ ao daO die mjagen- 
aaftreaistenten Xaokfilme von einem pH — 4 a|n zu 
quellen und sloh zu Idsen beginnen und den Arznei- 
scoff bareits im Magen frelzugeben beginnen. |Fett- 
oder WachaUberzfige .sInd zwar in ihrer Haltbarkeit 
zlemllch unabhftngig vom ptt, slnd aber mcchejniaoh 
nioht beaonders feat und werden deahalb oftera durch 
die Perlstaltlk des Magena besohadigt, so daO sit den 
Inhale freigeben, besonders wenn es sich urn jFetta 
oder Wachso handelt. deren Beatandteile bei Tenipera- 
turcn bis z\i 37° C vOUig odcr zu elnem groDerT Tell 
schmelzen. Nicht unerwfihnt . soil bleiben, daO ein 
TJberaJehen rait Fetten und Waohaen techniaoh schwie- 
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rig ist unci auch be! der Herstellung im kleincn nur 
unbcfriedigend gelingt. 

Bine Magensarcreslstenz Im Pall subazider und 
neutraier Magen&aite oder im Fait eincs alkaUsch 
rcaglcrcnden Spciacbrela iafit alch crreichen, wen a 
sauroloallche Lacko verwendet werden. Wahrend als 
raagcnsaftreslatente, saureunlosliche, ? nioht darmsaft- 
resLstente Lacksubstanzen metst Polyelektrolyte rait 
Karboxylgruppen in Betracht komnuin; handalt es sich 



Magcns Ira Magen-Darm-Kanal koine aaure Rjeaktlon 
mehr auftrttt, lost or "filch nicht, und dcr kest des 
Arzneiformlings zerfttM folgUoh nicht. Trotzdem wird 
der ArzneistoflT, wenn er waaserloolich ist, freigogeben, 
aber nur allmahlich, was aber bei deh ArmdsWflen, 
die fOr diese bier geschllderte Arzueizubereltung rnlt 
spatcr WirkatofFabgabe in Frage- kommen, I gerode 
erwtinseht iec< Ed 1st bokannt, daO je naoh der Zusa- 
mensetzung. der Lackloaungen so wo hi einer [magen- 



bei saurelosllchen.' rilcht magensaftreslstenten, aber to saf tresistenten als auch einer darmsaf tresistenten Lack- 
darmsaf tresistenten Lacksubstanzen urn Foiyelektro- substanz der naoh dem Aufdrogidren und Trocknen 
lyte rait zahireiohen baslsohcn Aminogruppcn. Seibat- cntatehende Film nioht volllff^oiibht, sondern ports ist 
verstandlich vermogen diese Lacksubatanzen die Frcl- und gcwlsacrmaDcn cine,, semipermeable Membran 
gabe des Arznelstoffes in normalem, d.h. saurcra bildet. Die Poroaltflt kann beispielswelse auch vermin- 
Magensaft nicht zu verhlndern, da sia darin sofort dert werden durch Blnstreuen fcatcr Substanrjcn, wio 
qucllcn und sieh lOsen. Hlngegen vermag eine zweck- Talk, Pigmente oder Kalzium- und Magnesiums tearat. 
m&01ge Komblnation von aaureunloslioher, magen- Weiterhin .wird zwar ntcht die Porosltflt, aber. die 
floftrcaiatonter und nloht dermsaftreslstentor Lack- Lfingo der Poren dutch Auftragen grflflerer itfengen 
substanz einerselts und von saureldaliohar, nioht von Lacklosung variiert, so dafl die Diflus Ions vorgange, 
magen&af tresis tenter, d arms af tresis tenter Lac lesubstanz »o mit deren HLUe trotz der Iataktheit dea Lackflims ein 
andertrseits die WirkstorTfreJgabe aowohi im sauren . Herauswandern des Arzneistoffe mogttoh is^ zwar 
wio im aubaziden als auch im uikaiisch reaglerenden nioht aufgehoben, aber in weltem MaOe lanjgsamer 

Oder rascher gestaitet werden konnen. 
Aber auch in elnem ungUnstlgen Falle > d h. bei 
B5 subazidem oder neutralem Magensaft oder sobar bet 
alkallfichem Mageninhalt wird der ArzneistouT nioht 
freigesetzt. Zwar last sich die erste, wohl magensaft- 
resifitente. aber nicht alkallreaistente Laoksohioht, und 
die Magennlissigkeit tritt nach dem Auflosjui der 
alkali- und darmsaftrcaistenten Oberzug, einer woaacr- 30 isoiieronden Zwischenschlcht an die darmsait- und 
losiichen Zwischenschlcht und sohlieOlioh aus clncm aikallrcebtente Laoksohicht. die nicht aulgeioajt Wird. 
alkoliltialichen. sfture* und magensaf tresistenten Ober- Zwar beglnncn sogleich die obon crwtthnton Dtnjuaions- 
zug bestclu. Auf den Kern, der den wasserlOsIiohen vorgange. Da jedooh duroh geoignctc Zusa|mmen« 
Arzneisto/T enthult. wird also zuerst ein Lackftlm aus setzung und/oder Menge der Lnckldsung die DirTuaion 
eincr aaurclo a lichen Lacksubstanz aufgetragen. Es ist aa in einem iangsam verlaulenden (Jmfang gehalteh wird, 
freigestellt, diesen Lackfllm nicht direkt auf den ist sclbst in diesem uagUnstigen Falla dafar gesorgt, 



Magensaft aufzuhaiten, wenn die Lackschichten in 
riohtlger Reihenfolge. in geelgnetcr Mcngo und/oder 
in geeigneter Anzahl aufgetragen werden. 

Die ernnduogsgem&De Arznaisubereitung 1st dem- 
gemttfl dadurch gekennzeiohnet, dafl sie aus elnem 
Kern (Tablette, Oranulatkorn, Geiatinekapsel) und 
von inncn nach aufiea aus einem saurelOsliohen, 



Arzneistollkern aufzutragen. sondern zuerot nach 
bekannten Vcrfahrensmethoden eine geeignete hydro- 
phflc Trftger- Oder raolierschlcht aufzudragieren, z. B 



dafl der ArzncistofT immer noch zur Hauptsadhe erst 
im Ileum abgegeben wird. 

Bs 1st auch mogiich, die als Diffusion vcrla|ufende 



aus Zuokcrairupon mit oder ohne SchlelmstoRe oder 40 ArzneistoJTabgabe aus dem Kern durch die I alkali- 



aus Losungen von festen PolyHthylcnglykolen. Auf 
den Lackfllm aus der saureldsllchcn Lackaubstanz 
folgt eine isolierende Zwlsohensehlcht, die durch Auf- 
dragleren der vorhin genanneen hydrophilen Losungen 



resistente Lackschloht hindurch dadurch zu regulieren, 
dafl der Kern nicht nur aus wasserlosiichen oder ver- 
daubaren Substanzcn (Arznclatoff und z. B. [Milch* 
zucker und Starke) bestcht, sondern zu olncm menr oder 



entsteht. Auf diese Schicht wird sodann die Losung 45 weniger groBen Teil aus wasser- und/oder 



unlosllohen oder iangsam oder gar uhverdaubaren 
indiflerenten Substanzen (z. B. BariurasutfaL Tri- 
caloiumphosphat* Colciumcacbonat, hochschmaizende 
Wachse, Zein, gehartetes RicinusOl) besteht. 

Weiterhin braucht die Anwcndung von alkali- und 
saureloslichen Lackiiimen sich nicht nur auf je einen 
auOen unrer der Deokschicht (2>) Uegenden magen- 
saftresistcnten (m F) und einen innen liegenden darm* 
eaftrcslstonton Film (dF) zu beschr&nken. Bs iossen 



einer magensaf tresistenten Lacksubstan2 aufgetragen. 
Damit kann es sein Bewenden haben j es laOt »tch aber 
auch nochmals eine auGerste SchluOsohioht auf- 
dragleren, die aus einer der vorhin genannten hydro- 
philen Losungen erhalten wird. Diesen konnen noch so 
Forbstoffe zugesetzt sein. Durch GiOnzenund Poiieren 
nach Ublichon Verfahronsmcthodcn wird schlieOlich 
noch die auflerllche Blcganz dca Arzneiformllnge 
herbetgefOhrt. 

Die Funktion der belden Lackfilme verlauft nun wie 33 siohuntcr Auftragen einer dazwisohenliegendcnlhydro- 
folfiti philen IsoUerschioht (V) folgcnde Schlohtcn auf den 

Per Arzneiforrnling gelangt in den Magen mit ^ — — 
normalem saurem Magensaft. Die auDcrate hydrophile 
Schicht lost sich, nicht aber der magensaf tresis ten fcc 
Lackfllm. Der Ar2neiformling wird deshaib nicht 0o 
welter zerfallen> sondern intakt bleiben. solange die 
Umgebung sauor reagiert. first wenn belm Weiter- 
wandern des ArzneKormtlngs Im Magen-Darm-Konai 
das Milieu schwach saucr, neutral oder leicht aikalisch 
wird, quillt der magensaf tresis tente Laokflim und lOst «a 
sich aur. Nach ihm I0st sich die isolierende hydrophile 
Zwischenschicht auf. Der darmaaftreslsteute Lacknlm 
hlngegen bleibt erhalten. und da nach der Passage des 



Innen 



Kern (it) auftragen: 
AuDcn 

D — mF—J— 4F — J — dF—K 
D — mF—J—mF— J — dF— K 
D—mF—J—mF~J — dF~J — dF±~Y* 

Auch ein dreif aches Vorkommen von mF oder df 
odor von bciden ist mOgiich. Weiterhin brauohen die 
Isollersohiohtcn nicht ansnciatoilTrei 2U cein* Sondern 
konnen BruchteUe des im Kern vodiegenden Arznci- 
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stoffcs eingestrcut enciiaiten. Im obigen Schema wit- 
hal ten flomlt auflcr K aUch cfn odor mehrere odat alto 
/ dcnselbcn ArzneistorT in geeigneter Dosis. Wciterhin 



tot es mdglloh, daQ slch In elnem, la mehrereli odcr in 
alien J ainar oder mehrare nndere ArzneistofTe beflndea 
als In K. 



Ala mngcnsoitresistcato ObcrzUgo kommen z* B, folgendo Substanzen in Frage: 
Keratin, ; 
ScheUack, 

Acctyl-phthalvl-ccUulodc, 10 
Acetyl-auczinyl-ceUulose, 

Mlschpoiymerlsato aus Styrol und Malelns&ure* 
anhydrid, 



Misohpolymorisate aus MalelhsflUremityUhalb, 
ester + Styroi + geringert Mengen Acrylaflure- 
Polyvlnylpyddino». 

Misohpolymere von Vinytpyridin mlt Styroi' odor 
MethacrylsSure, .1 

Copolymera'voaMalelnBAureaahydrid uiid Vinyl- 
methyUtther. ' 



:Als danns^tltiallcne; tlberztige kommen a. B. folgendo I^cksybstanzen in Frage; j- 

Dodcoylomln-N-lactosld, j 

Vinyldiflthylamlno-vinylacetaUcopolytneri 
Acetyicellulosc-p-aminobena:oat, ! 
Sucrose-amlnobenzoat, 
Manidtol-p-aminobenzoat* 
Celluioaeacetat-dlathylaminoacetat. 



Mischpolymerlsftte oder Polymerisatgomische von 
.. Am (noes tern, bcsondera . dca Dimethylamino- 
' fitbylcsters. der Acrylaflure oder Metfcaoryi- ao 
efture, 

BenzYlomino-methyUcollulose, 
Polyvinylptperidylacetacetal, 



Be bp id e von ArznclstofTcn, fUr dlo cine aokhe orale 
Zubereltung wllnschenswert 1st, betreffen Emetin und 
Dehydroemettn. Diese Arznelstoflfe werden bat Amoe- 
blasla und Schistosomiasis, zwel Darminfektionen, 30 
verwendot. Ihrer ausgezeichneten Wirkung ateht der 
Nachtell gegenttber, daO die orale Vertrttglichkeit sehr 
sohlecht iat, selbst wenn mangenaaf tresis fcente Zubcrci- 

tungen verwendet werden. Nausea, Erbrechen, Bauch- 
schmerzen und Diarrhoe treten in einer sehr groOen as 
Zahl von Fallen auf. Diese Nebenerschelnungen lassen 
sich in weltaus den moisten Fallen zum Verschwinden 
bringen oder wenlgstcna so weit rcduzieren, daO die 
er triiglich werden, wenn die hler geschilderten oralen 
Zubereitungen mit einem magonsaf tresis tenten Film 40 
in den ftuQeren und mit elnem darmsaftresistenten 
Film In den Inneren Schichten der DragechUHe her- 
gestellt werden, wobei diese HUUe den Kern mlt 
Bmetln oder Dehydroemettn umsohllcQt, 
Als weltere ArzneistofFe, die wegen ihrer schlechten 43 der Zusammensetzung 

Vertr&glichkeit erst in den tieferen Abschnitten des 
DUnndarms nllm&hlich frelgegeben werden sollen und 
fUr die deshalb die hier geschllderre Zubereitung in 
Betrachc gezogen werden darf, da sie auch noch in den 
unteren Darmabschnitten resorblert werden, kommen 30 
in Frago: Brechweinstein, Aoetytsalioylsaurc und ihr 
Natrium* und Calciumsalz, Natriumsalicylat,p-Amino- 
salicylsaure und ihr Natrium- und Calciumsalz. 



1 Qewichtsteil Methanol und 
17 OcwiohtatcUen Methytenchlorid 

in 15AufgUssen unter jeweiligem Trooknbn auf- 
getragen. Die mlt I alkali* und darmsaftreslstent 
abgedeckten Kerne werden 12Stunden lang bei 40°C 
gctrocknet. Hlerauf wird cin Gelatine-Zuckcr^rup der 
Zusammensetzung 

15 Oewichtstelle weifle Oeiatine, 
291 GewiohtsteUe Wasser, 

564 Gewichtsteile Zueker, 

130 Gewiehtsteite Arabisohgummisohlcim 

so langc unter jeweUiger Trocknung aufdrogtert, bis 
ein Ocsamtgewlcht von 130 g erreicht isrl NacK 
12stUndigcm Trocknen bel 40 fl C wird cine Lacjklosung 



1,5 Gewichts teile CeUuloseacetat-phtholat (II), 
0,75 Gewichtateile Methanol. 
12,75 Oewiohteteile Methylenchtorid . 



Bel spiel 

Zur HersteUung von 1000 Tablet ten ke men werden 
25 g Bmetln-hydrochlorid oder Dehydroemctin-dl- 
hydrochlorid mit 70 g Mtlchzucker gemlscht und mit 
einem Kleiater aus 2,5 g gequollenar Maisstflrke 



In 15Aufgtlssen unter jeweUiger TrocknuAg auf- 
gctragen. Die mit II nun zus^tzlich sfiure- und magen 
saftresistent tibarzogenen Drogues werden 12 Stunden 
35 lfl"8 bei 40° C gctrocknet. Hierauf wird mil defrn oben 
angegebenen Gelatbic-Zuckersimp auf ein 
gewiohl von 170 g draglcrt und schHcOitch 
gleichen Gelatlnestrup, aber mit elnem Lebei 
rarbstoflf gefarbt, eine gefilrbte Zuckerschio| 



17,5 g Wasocr befeuchtet und granulieru Nnch Zugatz Co getragen, bis das Gesamcgewlchc der Dragdi 
von 0,5 g Magnesiunutcarat und 2 g Talk, die homo- 
gen unter das Granulat gemlsoht werden, wird die 
Tablet ten masse zu 1000 bikonvexen Kernen von 7 mm 
Durchmesser geprcflt. Auf diese Kerne wird eine 
Losung aus 

2 Gewichtsteilen Celluloseacetat^n,n-diflthyl- 
nminoaeetat (I), 



amt- 
it dem 
mittel- 

t auf- 
200 g 

bctrfigt. Nach dem Glfltten der Oberflache wlKl nnch 
dem Elnlegen eines Stdckca Bicncnwachs in did Masso 
der Dragees unter standiger Rotation des Kcsscls 
poliert. 

Zur PrOfung der Wirkstoflabgabe werden 10 J >rag^es 
In den ZerraUstester nach USP XVI gegeben und nach 
der sogenannten Halfchange-Methode behandelt. Die 
10 Dragees werden 1 Stunde lang in kUnallchem 
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Magensaft von 37°C vom pH =» 1,3 bewegt; nach 
dlww Zwt Wird dio HOtfte dcs kttnatiicben Mogenaafte* 
cnt/crat und durch daa glcicho Volumen kUnstllchen 
Dannsaft vom pH « 7,5 ersctet. 

Die herausgenommone Hfilfte kUnstliohen Mogcn- 3 
aaftes wird auf aus. dea Drag&a herauadiffundiertea 
Emctln bzw. Dchydroeroetin analysiert. 

In dor Mlschung aua kfln&tlichem Magensaft und 
Doxmsaf t, die cia pH von etwa 3,5 und cino Temp era CUT 
von 37° C aufwrist, werden die Dragdes eine weitere u> 
Stunde im Zerfallsprufer bewegt. Hierauf wird wicdcr 
dio Half te kUnailichen VcrdauungBsoftes herausgenom- 
men, auf Emctln bzw. Dehydrbemetln anelyslert und 
durch cin gloichca Volumen kttnaUichcn D arms a! tea 
ergftnzt Nach je etner Stunde Bcwegung dor Drag&s is 
im PrOfer werdeu die gleichen Hahdhmgen atoU ■ . 
wleder vorgenommen, wobel das pH nach der zvwiten 
Snmde auf 6,3, nach der dxitten auf 7,0 und nach jeder 
weiteren Stunde allmahlich auf 7,5 anstelgt 

Das Boiapicl einea Verlaufes der WJrkstaffabgabe in «o 
vitro zejgt die; folgcndo Tabello. Die Abgabe des 
Wirkstoffes erfolgt erst nach 2 Stundcn und actzt 80 
verzOgert ein, dafl die WIrkatoffabgabe linear pro 
Stunde urn rand 10% zunimmL 



Stunden 



3 
4 
3 
6 
7 
8 
9 



Aua den Dragfea obgegebene ArinoJ- 
aiommnga (defclarierte Menge — 100 o/j ' 



. 17 % 
34% 

54 Vo 
61% 

.74% 

Pa ten tanapruc h : 



Verfahren zur Herstcllung ciaor orolcn 
zubercitung in Form V4n Oramilatkttrnern 

»oa n a i(ii!i.^««j.' t-» * it «< 



O — - tw« vi4HHWMUiVlUUU| 1 UUiOt- 

ten, Oeiaiinekapaoln, Dragfes, die ihren \/irkfltoff 
erat im Ileum, abglbi, da durch gekonn- 
aoiehnct, dafl man einen axzneiatofl haltigeu 
Kern zuerst mit/cincr flaureldaiichen, alkali- und 
darmaaftresistentea Sohicht, sodonn mjt cincr 
wasseriOsUchen Zwiscbensohioht uhd acfuieflllah 
mit einer aJkniilttslichan, saure- und mqgeneait- 
rcaJatcaton Schicht Uberaieht. 



Arxnei- 
Tablet- 
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